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180161/KB 

Biodegradabilni kompozice s prolongovanym uvolnovanim 
biologicky aktivni latky a zpusob jeji vyroby 



Oblast technikv 

Vynalez se tyka biodegradabilni kompozice s 
prolongovanym uvolnovanim biologicky aktivni latky a 
zpusobu jeji vyroby. 



Dosavadni stay technikv 

Vysokomolekularni slouceniny na bazi polymeru a 
kopolymeru kyseliny glykolove a . kyseliny mlecne, ktere maji 
Unearni konstituci retezce, jsou od sedesatych let 
mxnuleho stoleti vyuzivany pro vyrobu chirurgickych sicich 
materialu a ortopedickych spojovacich pomucek [ Middleton, 
J.C., Tipton, A.J., Synthetic biodegradable polymers as 
orthopedic devices, Biomaterials 21 (2000) 2335-2346] 
Kopolymery kyseliny DL-mlecne s kyselinou glykolovou s 
^yssim podilem kyseliny mlecne nebo v ekvimolarnim pomeru 
obou kyselin, jsou hojne studovany a komercne vyuzivany pfi 
formulae! biodegradabilnich implantabilnich leku 

casticoveho typu [ Arshady, R. (ed) : Microspheres, 
Microcapsules & Liposomes (Led.) 2 vol.1291 pp. citus 
London 1999] nebo kusoveho typu [ Rothen-Weinhold, A. et 
al., Injection-molding versus extrusion as manufacturing 
technique for the preparation of biodegradable implants, 
Eur.J.Pharm.Biopharm.48 (1999) 113-121] . Ve vetsine" pfipadu 
se D edna o implantaty nebo mikrocastice obsahujici peptidy 
s gonadotropnim pusobenim. Jsou publikovany informace o 
vyhodnych profilech uvolnovani bromokriptinu mesilatu z 
mrkroaasticovych systemu typu mikrosfer pfipravenych z 
vysokomolekularnich kopolymeru glukozy s kyselinou mlecnou 
syntetizovanych polymeraci za otevfeni kruhu [Kissel, T. et 




al., Parenteral depot- systems on the basis of biodegradable 
polyesters, J.Contr.Rel. 16(1991) 27-42]. 

V fade patents firmy Atrix se vyuziva principu aplikace 
roztoku biokompatibilniho polymeria jako minoritni slozky 
smesi v biokompatibilnim rozpoustedle misitelnem s vodou 
jako vyrazne majoritni slozky. Po aplikaci roztoku injekcni 
jehlou dochazi k rychlemu rozdelovani rozpoustedla do 
okolni svalove nebo jine mekke tkane a ke vzniku implantatu 
xn situ [Dunn, R.L. et al . , Biodegradable in-situ forming 
implants and methods of producing the same, US-Patent 
4,938,763; Shively, M.L. et al . , Physico-chemical 
characterization of a polymeric injectable implant delivery 
system, J.Contr .Rel . 33 (1995) 237-243; Kranz, H. et al , 
Myotoxicity studies of injectable biodegradable in-situ 
forming drug delivery systems, Int. J. Pharm. 212 (2001) 
11-18; Coonts, B.A. et al . , Biodegradation and 
bxccompatibility of a guided tissue regeneration barrier 
membrane formed from a liquid polymer material, 
J. Boomed. Mater. Res. 42 (1998) 303-311] . Tento aplikacni 
zpusob nasel prakticke uplatneni ve f armakoterapii (Yewey, 
£. et al., Liquid delivery compositions, PCTW095/27481) . 

hdobny princip tvorby implantatu in situ byl vyuzit za 
pouziti glykofurolu jako ve vodnem prostfedi misitelneho 
rozpoustedla kopolymeru kyseliny mlecne a kyseliny 
glykolove [Eliaz, R.E., Kost, J., Charactierization of a 
polymeric PLGA-injec table implant delivery system for the 
controlled release of proteins, J.Biomed.Mater .Res . 50 
(2000)388-396] . Je popsana podkozni aplikace gelu injekdni 
jehlou s naslednou f otopolymeraci aplikovanych reaktantu a 
sit'ovanim polymernich fetezcu [ Elisseef f , J. et al . , 
Transdermal photopolymerization for minimally invasive 
implantation, Proc .Natl .Acad. Sci .USA 96(1999)3104-3107] . 
Jsou patentovany proteinove kompozice aplikovatelne injekci 
zalozene na fazovych zmenach kolagenu ve vodnem roztoku pfi 
teplotach pod 45 °C (Jones, R.E., Li, M.T., Novel collagen 
formulations, PCTW096/33696) . 
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Polyestery s vetvenymi fetezci maji ve srbvnani s 
polymery s linearni konstituci vyssi hustotu nahodneho 
klubka. S tim souvisi jeho menSi objem a nizsi viskozita 
tavenin a roztoku [Colby, R.H. et al., Scaling properties 
of branched polyesters, 2. Static scaling above the gel 
point, Macromolecules 25(1992) 7180-7187; Gorda, K.R., 
Peiffer, D.G., Star-shaped condensation polymers: 
Synthesis, characterization, and blend properties, 
J.Appl.Polym.Sci.50 (1993) 1977-1983] . Uvedene vlastnosti 
jsou vyhodne pro zpracovani nosicu. Je mozno je s vyhodou 
syntetizovat za otevfeni kruhu [Kim, S.H. et al., 
Preparation of star-shaped polylactide with pentaerythritol 
and stannous octoate, Macromol .Chem. 194 (1993) 3229-3236] 
Polykondenzaci polykarboxylovych kyselin nebo 

polykarboxylovych hydroxykyselin s kyselinou glykolovou 
byly pfipraveny mime sit'ovane oligoestery nerozpustne ve 
vode a rozpustne v dimethylf ormamidu [ Wada, R., Hyon, S.H., 
Ikada, Y., New biodegradable oligoesters for pharmaceutical 
application, J. Biomater . Sci . Polymer Edn . 7 (1996) 715-725] . 
Vetvenim struktur je mozno docilit vhodnejsi prubeh 
degradace, bobtnani a eroze, coz se muze pfiznive projevit 
Jia kontinuite kinetiky uvolnovani aktivnich latek 
nizkomolekularniho i vysokomolekularniho typu [ Breitenbach, 
A., Li,Y.X, Kissel, T., Branched biodegradable polyesters 
for parenteral drug delivery systems, 

J.Contr.Rel. 64 (2000) 168-178] . Je patentovana synteza 
hvezdicoviteho blokoveho kopolymeru polyolu kaprolaktonu s 
polylaktidem. Nekrystalicky produkt z nizkou teplotou 
skelneho prechodu je urcen pro v^robu obalu a pro jine 
aplikace (Ford, T.M., Easily degradable star-block 
copolymers, US Patent 5,399,666). Kompozice matric 
zalozenych na polyesterovych v^tvenych nosicich 
pfipravenych velmi pomalou polykondenzaci kyseliny 
citronove s propylenglykolem se vyznacuji kontinualnim 
uvolnovanim biologicky aktivnich latek (Lindahl, 
A.,Hagslatt, H., Bryland, R., Biologically active 
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composition, PCTWO99/58108) . Synteza kopolymeraci za 
otevfeni kruhu laktidu a multif unkcnich alkoholu nebo cukru 
vedla ke vzniku vysokomolekularnich hvezdicovych kopolymeru 
vhodnych pro pfipravu biokorapatibilnich pSn (Spinu, M., 
Ford, T.M., Degradable foam materials, US Patent 
5,210,108) . 




Podstata vynalezu 

Pfedmetem vynalezu je biodegradabilni kompozice s 
prolongovanym uvolnovanim biologicky aktivni latky, jejiz 
podstata spociva v torn, ze obsahuje alespon jednu 
biologicky ucinnou latku a nosiS, tvofeny biodegradabilnim 
oligoesterem, majicim ciselne stfedni relativni molekulovou 
hmotnost M n 650 az 7 500, hmotnostne stfedni relativni 
molekulovou hmotnost M w 800 az 10 000 a teplotu skelneho 
pfechodu T g -35 az 45 °C a ziskanym polykondenzacni reakci 
polyhydrickeho alkoholu obsahujiciho alespon 3 
hydroxys kupiny s alespon jednou alifatickou 

alf a-hydroxykyselinou v molarnim pomeru polyhydrickeho 
alkoholu k alifatickym alf a-hydroxykyselinam rovn<§m 
,5:99,5 az 12,0:88,0, pficemz centralni molekulou 
biodegradabilniho oligoesteru je polyhydricky alkohol, na 
jehoz hydroxyskupiny jsou esterovou vazbou navazany fetezce 
vytvofene z nekolika molekul alespon jedne alifaticke 
alf a-hydroxykyseliny . 

Kompozice podle vynalezu jako biologicky aktivni latku 
vyhodne obsahuje protinadorove ticinnou latku, 
antimikrobialne ufiinnou latku, hormonalne ucinnou latku, 
imunostimulacni latku, imunosupresivni latku, diagnosticky 
vyuzitelnou latku, potravinovy doplnek nebo/a kosmeticky 
vyu^itelnou latku, pficemz hmotnostni pomer biologicky 
aktivni latky k nosici je roven 1:1 az 1:100000. Kompozice 
podle vynalezu ma vyhodne formu homogenniho jednof azov^ho 
roztoku, micelarni koloidni soustavy, jednof azoveho nebo 
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dvoufazoveho gelu, suspenze, pasty nebo emulze. Kompozice 
podle vynalezu vyhodne dale obsahuje alespon jeden kapalny 
biokompatibilni plastif ikator, vyhodne ji rozpustny v nosici 
a omezene rozpustny ve vode nebo nerozpustny ve vode, 
pficemz hmotnostni pomer alespon jednoho biokompatibilniho 
plastif ikatoru k biodegradabilnimu oligoesteru je roven 
1:20 az 9:10. Kompozice podle vynalezu vyhodne dale 
obsahuje alespon jednu latku modif ikuj ici kinetiku 
uvolnovani biologicky aktivni latky. Kompozice podle 
vynalezu vyhodne dale obsahuje alespon jeden stabilizator 
biologicky aktivni latky nebo nosice. Pfedmetem vynalezu je 
rovnez zpusob vyroby vyse definovane kompozice, jehoz 
podstata spociva v torn, ze se biologicky aktivni latka, 
nosic a pfipadne kapalny biokompatibilni plastif ikator, 
latka modif ikuj ici kinetiku uvolnovani biologicky aktivni 
latky a stabilizator biologicky aktivni latky nebo nosice 
zahfeji na teplotu 35 az 75 °C a smisi. 

Vynalez se vztahuje ke slozeni kompozic upravenych do 
lekove formy implantatu* Kompozice se skladaji ze dvou 
slozek, z nosice a z latky s biologickou aktivitou. Nosic 
J e oligoesteroveho typu vyznacuj iciho se vetvenou 
trukturou molekuly tvofenou centralni molekulou 
polyhydrickeho alkoholu se tfemi a vice hydroxylovymi 
skupinami a na techto hydroxylovych skupinach jsou navazany 
oligoesterove vetve tvofene fetezci alifatickych 
alf a-hydroxykyselin jako je napfiklad kyselina mlecna, 
kyselina glykolova, kyselina hydroxymaselna, kyselina 
hydroxyvalerova, kyselina hydroxykapronova a pfipadne dalsi 
homology alf a-hydroxykyselin . Systemy maji plasticke 
viskozitni chovani, v polydisperzni smesi oligoesteroveho 
nosice maji jeho frakce s nejnizsi molekulovou hmotnosti 
funkci plastif ikatoru zlepsuj iciho zpracovatelnost a 
umoznuj iciho aplikaci. Plasticke chovani oligoesterovych 
biodegradabilnich nosicii muze byt s vyhodou zvyrazneno 
dalsimi aditivy, jako jsou kapalne biokompatibilni 
plastif ikatory. Jako fakultativni aditiva mohou byt pfidany 
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take modifikatory uvolnovani biologicky aktivnich latek 
nebo stabilizator . Soustavy se s vyhodou aplikuji pfimo do 
cilove tkane injekcni stfikackou s jehlou nebo jinym 
vhodnym zafizenim. Pfed aplikaci je vyhodne teplotu 
plastickych system* zvygit zahfatim. Maly stupen zbobtnani 
oligoesteroveho nosice a jeho povrchova eroze jsou 
pfedpokladem pro pfekvapive kontinualni a prolongovane 
uvolnovani biologicky aktivnich latek s moznym dusledkem ve 
zvyseni biologicke aktivity. 

Vynalez zahrnuje slozeni f armaceutickeho 

biodegradabilniho pfipravku z oligoesteroveho nosice ve 
smesi s biologicky aktivni latkou se specifickymi 
vlastnostmi z hlediska prolongace uvolnovani biologicky 
aktivni latky. Pfipravek ve slozeni podle vynalezu je 
urceny k parenteralni aplikaci a vede ke zvyseni ucinku 
biologicky aktivnich latek. Smes latek tvoficich lekovou 
formu implantovatelnou pfimo do cilove tkane se sklada z 
biodegradabilniho nosice, biologicky aktivni latky nebo 
nekolika techto latek a pfipadne s vyhodou kapalneho 
biokorapatibilniho plastif ikatoru, pfipadne take jest^ 
dalsich latek, jako napfiklad modifikatoru kinetiky 
uvolnovani biologicky aktivnich latek nebo fyzikalnich 
stabilizator^ celkove struktury a textury soustavy, 
pfipadne chemickych stabilizatoru jednotlivych slo2ek 
pfipravku podle vynalezu. 

Biodegradabilni nosic je nizkomolekularnim oligoesterem 
s vysoce vetvenym fetezcem syntetizovanym polykondenzacni 
reakci. Multifunkcni v^tvici slozkou je polyhydricky 
alkohol nebo cukr se tfemi a vice hydroxyly, jako je 
glycerol, pentaerytritol, inositol, xylitol, mannitol, 
sorbitol, erytroza, threoza, arabinoza, riboza, guloza, 
idoza, altroza, aloza, taloza, sorb6za, mannoza, glukoza, 
fruktoza, galaktoza, sachar6za, laktoza. Na molekulu 
polyhydrickeho alkoholu jsou esterovymi vazbami navazany 
fetezce alf a-hydroxykyselin, jako je kyselina L-mlecna, 
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kyselina DL-mlecna, kyselina glykolova, kyselina 
alfa-hydroxymaselna, kyselina alf a-hydroxyvalerova, 

kyselina alf a-hydroxykapronova . Oligoester ma tedy 
hvezdicovou strukturu s centralni molekulou polyhydrickeho 
alkoholu, ktery ma pfi polykondenzadni reakci funkci 
vetvici slozky. Z teto molekuly vychazi ruzne dlouhe 
fetezce, jejichz maximalni pocet je dan celkovym poctem 
hydroxylovych skupin polyhydrickeho alkoholu nebo cukru. 

Nosic se syntetizuje polykondenzacni reakci 
polyhydrickeho alkoholu nebo cukru a alf a-hydroxykyseliny 
nebo smesi nekolika alf a-hydroxykyselin v molarnim pomeru 
alkoholu a alf a-hydroxykyseliny 0,5:99,5 az 12:88. 
Zvysovani podilu polyhydrickeho alkoholu v reakcni smesi 
yede k vyssimu stupni vetveni a k limitovanemu rustu 
fetezce. Reakce probiha pfi teplote 120 az 220 °C. Jeji 
rychlost a maximalne dosazitelny stupefi konverze vyjadfeny 
parametrem ciselne stfedni molekulova hmotnost M n se 
zvysuje se snizovanim tlaku. Pfitomnost katalyzatoru, " jako 
je napfiklad kysely katex, kyselina fosforecna nebo 
kyselina toluensulf onova, zvysi rychlost reakce a take 
jnaximalne dosazitelny stupefi konverze. Hodnota M R techto 
^elikostne polydisperznich materialu je rovna 650 az 7500 a 
jejich hodnota M w je rovna 800 az 10000, mefeno metodou GPC 
s kalibraci na linearni molekuly polys tyrenu jako 
standardy. Stupefi polydisperzity M w /M n se pohybuje od 1,2 
do 12,0, obvykle se pohybuje kolem hodnoty 2,0. 
Nizemolekularni frakce oligoesteroveho nosice ma v 
kompozicich podle vynalezu funkci plastif ikatoru 
snizujiciho teplotu skelneho pfechodu a take jeho viskozitu 
a tedy zpracovatelnost a moznost aplikace. Produkty 
polykondenzacni reakce je mozno pouzit bez pfecisteni nebo 
je mozno pfefiistit je srazenim z roztoku v rozpoustedlech s 
relativni permitivitou e r od 4,0 do 32,0 po pfidani 
urciteho mnozstvi vody a naslednym susenim koacervatu nebo 
precipitatu. Vyhodne je produkty reakce nepfecist'ovat a tak 
zachovat jejich plastif ikovany charakter. 
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Oligoesterove nosice ziskane polykondenzacni reakci 
jsou bezbarve, zlute nebo hnede semikrystalicke nebo 
amorfni materialy s hodnotami teploty skelneho pfechodu T 
od -35 °C do 45 °C. Pfi ruzne reaktivite a sterickl 
pfistupnosti hydroxyskupin pro esterif ikacni reakci s 
karboxylem se mohou na techto hydroxys kupinach vytvofit 
ruzne dlouhe konformacne flexibilni oligoesterove fetezce. 
Potom se tato struktura vyznacuje take pfekvapive silnou 
povrchovou aktivitou. Statisticke klubko takto vetvenych 
molekul ma vyssi densitu a mensi rozmer. Dtisledkem je ve 
srovnani s linearnimi oligoestery nizsi viskozita jejich 
tavenin a stejne jejich koncentrovanych roztokti. Taveniny 
vetvenych oligoesterovych a polyesterovych nosicCi s vyse 
popsanou strukturou se jako biomaterialy ve funkci nosicu 
leciv lepe zpracovavaji nez oligoestery s konstituci 
linearnich fetezcti. Jejich dalsi vyhodou v tomto aspektu je 
snadnejgi aplikovatelnost v kompozicich lekovych soustav. 
Pfi dosazeni dostatefine nizke viskozity je mozno plasticke 
soustavy tvofene nosici tohoto typu aplikovat pfimo do 
mekkych tkani injekcni jehlou nebo analogick^m vhodnym 
zafizenim. Takto se v tele vytvofi ohraniceny tvarove 
Jiepravidelny bolus, ktery vyhovuje obecne znamym a 
uznavanym definicim medikovaneho implantatu. 

Dalgi prokazanou vyhodou oligoesteru tohoto vetveneho 
typu je jejich male bobtnani. Bylo zjiSteno pfekvapive 
nizke bobtnani u nosicu s vysokym stupnem vetveni a velmi 
malou molekulovou hmotnosti . Hydrolyticka degradace nosicu 
s vetvenymi fetezci ma specificky prubeh s vyraznymi 
aspekty heterogenniho typu. Probiha mechanismem postupneho 
zmensovani telesa. Na rozdil od typicke heterogenni eroze z 
povrchu hydrofobniho materialu probiha eroze 

oligoesterovych tglisek mechanismem difuze a eluce 
nizkomolekularnich ve vode rozpustn^ch degradacnich 
produktu do okolniho biologickeho hydrofilniho prostfedi. 
Teleso z nosicu tohoto typu se ve vodnem prostfedi nebo 
prostfedi organismu postupne zmensuje az uplne a beze 




zbytku zmizi. Oligoestery s linearnimi fetezci, jako je 
bezne komercne dostupny kopolymer kyseliny mlecne s 
kyselinou glykolovou, degraduji v celem objemu telesa, t j . 
homogenne. Tento zcela odlisny mechanismus je dan silnym 
bobtnanim telesa s kontinualni degradaci v celem jeho 
objemu, naslednym rozpadem telesa na fragmenty a postupnym 
rozpustenim a zanikem techto fragments. K hydrolyze 
esterovych vazeb dochazi u polyester* s linearnimi fetezci 
nahodnym zpusobem, nebylo prokazano misto v linearnim 
fetezci s pfednostnim Stepenim fetezce. Vetvene struktury 
vyuzite v tomto vynalezu nebyly z tohoto aspektu studovany. 

Maly stupen bobtnani a vyse popsany heterogenni 
charakter degradace vetven^ch nosifiu vytvafeji podminky pro 
kontinualni dlouhodobe uvolnovani biologicky aktivnich 
latek do okolni cilove tkane. Biodegradabilni materialy 
typu vetvenych hvezdicovitych oligoesteru jsou prokazatelne 
jako nosice biologicky aktivnich latek biokompatibilni . 
Rozkladaji se hydrolyticky vodou pfitomnou v okolnim 
biologickem prostfedi na netoxicke slouceniny snadno 
rozpustne ve vode, ktere se eliminuji nebo metabolizuj i . 

Mezi latky s protinadorovou aktivitou vhodne pro 
Vyuziti v tomto vynalezu patfi leciva ze skupiny analogu 
kyseliny listove, jako je metotrexat atd., pyrimidinovych 
analogu, jako je 5-f luoruracil atd., ze skupiny alkylaSnich 
latek, jako je cisplatina a jeji derivaty, komplexy platiny 
v oxidacnim stupni IV, ze skupiny derivatii mocoviny, jako 
je karmustin (BCNU) , lomustin (CCNU) atd., ze skupiny 
antibiotik s interkalacnim mechanismem ufiinku, jako jsou 
antibiotika ze skupiny antracyklinov^ch antibiotik, jako je 
doxorubicin, idarubicin atd., derivaty antracenu a 
antrapyrazoly jako mitoxantron, oracin atd., ze skupiny 
inhibitors mitozy jako vinca alkaloidy, a take taxany jako 
paclitaxel, docetaxel, ze skupiny inhibitoru topoizomeraz 
jako topotekan, kaptotecin atd., etopozid, tenipozid atd., 
pficemz dobfe uplatnitelne jsou take latky ze skupiny 
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hormonu jako analoga gonadoliberinu, goserelin, leuprolin 
atd., ze skupiny inhibitoru CDK (cyklin dependentnich 
kinaz) , zejmena trisubstituovanych a tetrasubstituovanych. 

Soucasti kompozic mohou byt take l&tky ovlivnujici 
imunitu, jako je napfiklad cyklosporin, muramyldipeptid, 
muramyltripeptid, tetanus toxoid, diphteria toxoid, 
interferony, interleukiny, cytokiny, enterotoxiny, virove a 
bakterialni antigeny, vakciny, imunogenni adjuvans pro 
vakcinaci . 

Z latek, ktere patfi mezi antimikrobialni, jsou zvlaste 
vhodna pro kompozice podle vynalezu antibiotika 
tetracyklinova, jako je tetracyklin a doxycyklin, 
antibiotika aminoglykosidova, jako je streptomycin, 
neomycin, kanamycin a gentamycin, antibiotika makrolidova, 
jako je napfiklad erytromycin, oleandomycin, spiramycin, 
antibiotika odvozena od penicilinu, jako je oxacilin, 
amoxycilin a ampicilin, antibiotika cef alosporinova, jako 
je cefalotin, cefazilin, cefoxitin, antibiotika 

ansamycinova, jako je rifampicin, dale linkomycin, 
klindamycin, spektinomycin, vankomycin a dalsi antibiotika, 
pako jsou napfiklad antibiotika polypeptidoveho typu, 
^skupina cykloserinu, skupina chloramf enikolu . Z 
chemoterapeutik je pro formulaci kompozic podle vynalezu 
vhodna skupina sulfonamide, nitrofuranu, chemoterapeutik 
typu kyseliny nalidixove, ornidazol, z antimalarik napf. 
chlorochin, mepakrin, trimethoprim, z antituberkulotik 
napf, isoniazid nebo rifampicin. Z dalsich chemoterapeutik 
jsou pro formulace podle vynalezu zvlciste vhodne 
f luorochinolony, jako je ciprofloxacin, ofloxacin, 
sparf loxacin, f leroxacin * a dalsi. Z latek, ktere maji 
antimikrobialni ticinky, je mozne take s v^hodou vyuzit 
biguanidove slouceniny, jako je chlorhexidin a jeho soli, 
j ako diglukonat , diacetat , dichlorid, 

polyhexamethylenbiquanid a dalsi. Vhodn6 jsou kvarterni 
amonne soli (" quats" ) , jako cetrimid, benzyldodecinium 
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chlorid, benzalkonium chloride alkylpyridinium chlorid a 
alkylimidazolium chlorid, Z fenolickych latek je mozno 
podle vynalezu vyuzit napf • kyselinu salicylovou a jeji 
estery, triclosan, thymol, eugenol . Ze sloucenin tezkych 
kovu s oligodynamick^m ucinkem jsou to slouceniny stfibra, 
rtuti, cinu, medi a zinku. 

Do kompozice podle vynalezu je mozno take s vyhodou 
zaclenit enzymy, jako je galaktosidaza, lysozym a 
inhibitory enzymu, jako vaprotinin nebo orlistat. 

Z latek pusobicich jako hormony je mozno vyuzit jako 
slozky kompozic podle vynalezu latky se steroidnim 
skeletem. Z estrogenu je to napf. estradiol a jeho estery, 
ethinylestradiol, diethylstibestrol, z androgenu 

substitucnich napf. testosteron a jeho estery, 
methyl testosteron, z androgenu methandienon, methandriol, 
f luoxymestron, nortestosteronf enylpropionat , z 

antiandrogenu je to napfiklad cyproteron-acetat, z 
gestagenu to je napf. northisteron a jeho estery, 
ethinodiolacetat, norgestrel, hydroxyprogesteronkapronat, 
medroxyprogesteronacetat . Do kompozic podle vynalezu je 
lozno vyuzit take latky typu peptidu, bilkovin a 
glykoproteinu s hormonalnimi ucinky. Je mozne take vyuzit 
jejich analoga pusobici jako agoniste nebo antagonoste 
pfirozenych hormonu . Mezi latky takto pusobici patfi m j . 
leuprolid-acetat, orntid-acetat, desorelin, triptorelin, 
goserelin, FSH, kalcitonin, somatotropiny, somatostatin, 
vapreotid, rustove hormony vcetne rekombinantnich (BMP, 
EGF) . 

Mezi latky protizanetlive nesteroidni vhodne pro 
kompozice daneho typu patfi napf. derivaty indolu, jako 
indomethacin, derivaty kyselin arylalkanovych, jako 
ibuprofen, derivaty kyseliny fenyloctove, jako diklofenak. 
Je mozno take s vyhodou vyuzit latky protizanetlive 
steroidni . 
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Dalsi f akultativni slozkou soustav podle vynalezu, s 
vyhodou vyuzitelnou pro snadnejsi aplikaci implantabilnich 
smesi, je kapalny plastif ikator . Pro smesi zahrnute v tomto 
vynalezu jsou zvlaste vhodne kapalne plastif ikatory 
molekularne misitelne s nosicem, jako jsou triestery 
kyseliny citronove, jako triethylcitrat, tributylcitrat , 
trihexylcitrat a jejich smesi, mono- a diestery kyseliny 
citronove a vinne, estery kyseliny mlecne, jako 
ethyllaktat, butyllaktat, oktyllaktat, dodecyllaktat , 
tetradecyllaktat, hexadecyllaktat a jejich smesi, estery 
glycerolu, jako triacetin, tributyrin, trikaprylin, dale 
alkylestery kyseliny benzoove, jako c io-i3~ nebo 
c i2-i5 _alk y lester ' d ^ le take dibutyladipat, 

dioktylcyklohexan, oktyldekanoat, cetylstearyloktanoat a 
podobne. Plastif ikatory a smesi vy§e uvedenych a dalsich 
plastif ikatoru se vyznacuji molekularni misitelnosti s 
oligoesterov^mi nosici, avsak omezenou nebo velmi omezenou 
misitelnosti s vodou, mohou b^t take s vodou prakticky 
nemisitelne. Pouzivaji se jako minoritni slozky ternarnich 
smesi nosice, aktivnich latek a pripadne dalsich slozek v 
rozmezi koncentrace od 5 do 45 % hmotnosti . Kapalne 
klastif ikatory jako pfimes do soustav podle vynalezu se 
mohou pouzit jednotlive nebo jako jejich smes. 

Jako dalsi slozky zlepsujici vlastnosti v tomto 
vynalezu prezentovanych biodegradabilnich a 

biokompatibilnich smesi tvoficich implantaty mohou byt 
modif ikatory uvolfiovani biologicky aktivnich latek. Tyto 
adjuvantni latky mohou pusobit pfedevsim v interakci s 
oligoesterov^m nosi<5em mechanismem hydrof ilizace smesi. 
Mohou byt pouzity anorganicke a organicke soli, cukry, 
mocovina, tenzidy. Jako latky ovlivfiujici degradaci nosice 
zmenou pH v soustav&ch se mohou pouzit riizne kyseliny, 
aminokyseliny, aminy, soli, oxidy a hydroxidy. 
Biokompatibilni a biodegradabilni adjuvancia mohou ve 
smesich uvedenych v tomto vynalezu ovlivfiovat kinetiku a 
rozsah bobtnani i rychlost degradace nosicu. Jako 
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stabilizatory leciv se mohou uplatnit ruzne latky pouzivane 
jako kryoprotektika, dale hydrofilni koloidy, konzervacni 
latky, latky s ' antimikrobialnim ucinkem, antioxidacni 
latky, sekvestranty, osmoticka agens a podobne, 

Biodegradabilni implantaty podle tohoto vynalezu se 
pfipravuji smisenim navaSenych slozek, t j • oligoesteroveho 
biodegradabilniho nosice, biologicky aktivni latky a 
pfipadne dalsich slozek, jako plastif ikatoru, modifikatoru 
uvolnovani leciva nebo stabilizator^ . Smes se zahfeje na 
teplotu od 35 do 95 °C, vyhodne na teplotu 40 az 7 5 °C a 
jeste vyhodneji na teplotu 45 az 60 °C. Potom se promxsi ve 
vhodnem zafizeni. Tato vysoce viskozni plasticka smes se 
muze plnit do vhodne hermeticky uzavfene nadoby nebo do 
valce injekcni strikacky. V dobfe uzavfene nadobe nebo v 
injekcnx stfikacce vhodne konstrukce z vhodneho mater ialu a 
s vhodnym uzaverem a umistene v obalu chranicim pfed 
vzdusnou vlhkosti a svetlem je mozno smesi skladovat. 

Aplikaci plastickych kompozic ve slozeni podle 
vynalezu, tj • biodegradabilniho nosice, biologicky aktivni 
latky a eventualne plastif ikatoru, modifikatoru uvolfiovani 
kiebo stabilizators je mozno provadet injekcni stfikackou s 
Fhadifikou, trokarovou jehlou nebo injekcni jehlou vhodne 
velikosti. U viskoznejsich smesi s vyssimi hodnotami 
teploty skelneho pfechodu T g nebo vyssi koncentraci leciva 
je mozno smes pfed aplikaci zahfat. Pfi aplikaci kompozice 
podle vynalezu do nadoru je mozno vyuzit faktu, citovaneho 
v odborne literature z fyziologie, o teplotni hranici 
kontaktni snasenlivosti . U cloveka je tato limitni hodnota 
52 °C. 

Vyhodou implantatu podle vynalezu je dosazeni lepsi 
snesitelnosti aplikace pro pacienta. Pacient je mene 
zatezovan psychicky a fyzicky po aplikaci systemu slozeni 
podle tohoto vynalezu s nekolikadennim, nekolikatydennim 
nebo nekolikamesicnim uvolnovanim a pusobenim aktivni latky 
nez casto opakovanou aplikaci biologicky aktivnich latek v 
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~b 



klasicke lekove forme jako je injekcni roztok nebo pfipadne 
suspenze pro injekce. Doba uvolnovani biologicky aktivnich 
latek ze systemu slozeni uvedenych ve vynalezu ]e od 
nekolika dni do nekolika mesicu. Je mozno ji fidit typem 
nosifie, druhem stavebnich jednotek z reagujicich monomeru, 
molekulovou hmotnosti biodegradabilniho nosice a stupnem 
vetveni jeho molekuly. Dalsim faktorem prolongace 
uvolnovani aktivnich latek jsou fyzikalne chemicke 
vlastnosti leciva a jeho koncentrace v implantatu. Autori 
zjistili, ze plastifikatory uvedene v tomto vynalezu ma]i 
pfekvapive maly vliv na kinetiku uvolnovani mnoha 
biologicky aktivnich latek pfi znacnem snizeni viskozity 
implantabilnich kompozic. Uvolnovani je mozno kontrolovat 
modifikatory, t j . aditivy zasahujicimi do osmotickych, 
aciditnich a jinych pomeru v systemech uvedenych ve 
vynalezu. Lokalni uvolnovani casto velmi toxxckych 
biologicky aktivnich latek zarucuje jejich vysoke 
koncentrace v cilove tkani pri nizkych hladinach v 
systemovem obehu. Takto se znacne snizi incidence 
nezadoucich projevu, t j . toxicita, mutagemta, 
teratogenita, imunogenita a podobne. Aplikaci implantatu se 
Ulozenim podle vynalezu pfi kontinualnim dlouhodobem vstupu 
biologicky aktivni latky do pfislusne oblasti je mozno 
dosahnout nejen kvantitativne, ale i kvalitativne novych a 
odlisnych ucinku pfi preventivnim, paliativnim, kauzalmm 
anebo radiosenzibilizacnim pusobeni biologicky aktivni 
latky. 
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Pfiklady provedeni vynalezu 



Pfiklad 1 

V kadince se za podminek asepticke prace smisi 2000,0 
mg kopolymeru sorbitolu s kyselinou DL-mlecnou 
syntetizovaneho polykondenzaci z obou slozek v molarnim 
pomeru 1:22 s hodnotami M n = 1350, M w = 2150, T g = -9 °C se 
100,0 mg paclitaxelu. Smes se zahfeje na 50 °C a proraisi . 
Do lahvicek s propichovaci zatkou se navazi po 200,0 mg 
smesi. Lahvicky se uzavfou a sterilizuji gama-zafenim 
celkovou davkou 25 kGy. 



a, 



Pfiklad 2 

V kadince se smisi 25,5 g terpolymeru pentaerytritolu s 
kyselinou DL-mlecnou a kyselinou glykolovou, pfipraveneho 
polykondenzaci v molarnim pomeru 1:12:12 a majiciho M n = 
2200, M w = '4500, T g = 7,5 °C, s 10,0 g tributylcitratu a 
5,5 g cisplatiny. Smes se zahfeje na 7 0 °C a dukladne se 
romisi. Do injekcnich stfikacek s nominalnim objemem 2,0 
.1 se naplni po 1,0 g suspenze. Na injekcni stfikacky 
uzavfene zatkou misto jehly se nasadi pist. Vse se spolu s 
desikantem hermeticky zabali do f61ie laminovane vrstvou 
hliniku. Zabalene injekcni stfikacky se sterilizuji 
celkovou davkou gama-zafeni 25 kGy a umisti do lednice. 



Pfiklad 3 

Ze smesi podle pfikladu 2 se na dne scintilacnich 
lahvicek extruzi vytvofi nepravidelna teliska pfiblizneho 
tvaru polokoule. Do dvou nadobek se takto umisti vzorky 
hmotnosti m = 150 mg, do dalsich dvou nadobek vzorky 
hmotnosti m = 450 mg. Vzorky se zaliji 15,0 ml TRIS-pufru 
0,05 mol.l -1 isotonisovaneho chloridem sodnym pH 6,0 a 
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umisti do termostatovane tfepa<5ky s vodni lazni s teplotou 
37 °C. Stejna sada vzorku se pfipravi s pufrem pH 7,0. V 
casovych intervalech 1, 3, 5, 7, 10, 14, 19, 26a 35 dni se 
odebiraji vzorky disolucni kapaliny a analyzuji metodou AAS 
na cisplatinu. Po kazdem odberu vzorku bylo disolucni 
medium kompletne vymeneno za cerstve. Vysledky disolucnich 
testu jsou uvedeny v nasledujici tabulce 1. 

Tabulka 1 



m 

(mg) 


PH 


X 


1 


3 


5 


7 


10 


14 


19 


26 


35 


150 


6,0 


x, 


11,6 


21,5 


32,7 


47,2 


62,8 


87,9 


96,9 


104,2 


104,7 






x 2 


14,3 


23,0 


35.6 1 


50.4 


64,9 


91.5 


99,4 


101,6 


103,1 




7,0 


x, 


16,7 


24,8 


35,2 


48,6 


64,8 


84,1 


93,2 


94,0 


96,6 






x 2 


17,7 


28,4 


39,3 


54,9 


64,0 


87,5 


96,8 


100,5 


100,9 


450 


6,0 


x, 


0,9 


8,7 


23,8 


43,6 


52,7 


68,1 


| 83,5 


93,2 


95,6 






x 2 


6,5 


1 1,3 


27,0 


37,2 


47,9 


63,8 


84,8 


94,9 


95,9 




7,0 


x,. 


5,4 


12,6 


31,7 


43.8 


58,4 


70,3 


75,8 


83,0 


89,6 






x 2 


6.2 


11,2 


31.4 


47,2 


62,6 


82,7 


83,3 


94,2 


96,3 



Z vysledku uvedenych v tabulce 1 je mozno vyvodit, ze 
uvolnovani cisplatiny meni zavisle na aktualni acidite 
soustavy. Se zvetsov&nim implantatu se rychlost uvolnovani 
cisplatiny snizuje . 
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Pfiklad 4 

Metotrexat v mnozstvi 2,50 g byl smisen s 2,50 g 
poloxameru 407 a 20,0 g terpolymeru kyseliny DL-mleSne, 
kyseliny glykolove a mannitolu. Byl takto ziskan vzorek 4A. 
Terpolymer byl syntetizovany v molarnich pomerech reaktantu 
5:47,5:47,5. Mel hodnoty M n = 2650, M w = 5800 a T g = 19,1. 

Analogickym zpusobem byly pfipraveny binarni smesi 
obsahujicl 10 % metotrexatu a 90 % terpolymeru (vzorek 4B) , 
dale ternarni smes 10 % metotrexatu, 30 % tributyrinu a 60 
% terpolymeru (vzorek 4C) a take kvartarni smes 10 % 
metotrexatu, 30 % tributyrinu, 0,5 % stearatu zinecnateho a 
59,5 % terpolymeru (vzorek 4D) . 

Smesi byly zahfaty na 70 °C a promiseny v ultrazvukovem 
poli sondy Ikasonic 50 U. Smesi byly naplneny po 2,00 +/- 
0,10 g do injekcnich stfikacek. Injekcni stfikacky byly 
opatfeny pistem a uzaverem a zabaleny do obalu z folie 
laminovane vrstvou hliniku. Zabalene injekfini stfikafiky 
byly sterilizovany gama-zaf enim celkovou davkou 25 kGy. 
Uchovavany byly v lednici pfi 3 °C. 



Pfiklad 5 

Do scintilacnich lahvicek bylo na jejich dno aplikovano 
po 150 mg implantabilnich smesi z pf ikladu 4 . Od kazdeho 
vzorku 4A, 4B, 4C a 4D bylo takto pfipraveno po dvou 
lahvifikach s navazenou smesi. Smesi byly pfevrstveny 
isotonickym f osf at-citratovym pufrem pH 7,0 a tesne 
uzavfeny sroubovym uzaverem. Potom byly umisteny do 
tfepaciho termostatu sefizeneho na 37 °C. V casovych 
intervalech 1 den, 3 dny, 7 dni, 14 dni, 21 dni a 28 dni 
byly odebirany vzorky, ktere byly mereny 

spektrofotometricky pfi X = 283 nm. Vysledky liberacnich 
testu jsou uvedeny v nasledujici tabulce 2 ilustrujici 
uvolfiovani metotrexatu z matric podle pf ikladu 4 a 5. 
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Tabulka 2 



Cas 
(dny) 


A A 


4B 


4C 


4D 




14,6 


2,5 


2,1 


2,9 


1 


25,7 


2,9 


3,0 


1,5 




30,5 


7,4 


13,8 


7,6 


3 


39,8 


8,2 


13,5 


5,3 




45,3 


12,4 


18,4 


11,8 


7 


53,2 


10,6 


27,4 


12,0 


14 


57,9 


40,7 


55,3 


33,7 


62,1 


38,2 


50,1 


45,8 


21 


63,0 


51,4 


60,4 


67,6 


64,6 


58,3 


66,7 


68,8 


28 


65,7 


74,6 


70,9 


101,1 


1 65,9 


77,0 


76,2 


95,3 




Z vysledku uvedenych v tabulce 2 je zfejme, ze 
volnovani metotrexatu je dlouhodobe a kontinualni . 
Soustava je pfitom flexibilni. Pozadovanou rychlost 
liberace je mozno fidit vhodnym aditivem a jeho 
optimalizovanou koncentraci. 



Pfiklad 6 

V tomto pfikladu je demonstrovan rust my§iho 
plazraacytomu ADJ/PC6 u inbrednich mysi BALN/c. Byl provefen 
protinadorovy ucinek biodegradabilni injektabilni kompozice 
o slozeni podle pfikladu 2 po jeho intratumoralnim podani 
inbrednim mysim BALB/c. 

K pokusu byly pouSity inbredni mysi kmene BALB/c, 
samice, t^lesne hmotnosti 10 az 20 q, kterym byl s.c. 
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transplantovan na pravy bok mysi plazmacytom linie _ADJ/PC6 . 
Kdyz tumory dorostly velikosti asi 1 cm , bylo 
intratumoralne jednorazove aplikovano 0,1 ml formulace 
zahrate na 45 az 50 °C, ktera obsahovala 0,0 mg CDDP/kg a 
16,0 mg CDDP/kg resp. 35,5 mg CDDP/kg. 

Zvifata byla rozdelena do ctyr skupin po sesti: 1. s 
nadory bez aplikace, t j . kontrolni skupina, 2. s nadory a 
i.t. aplikovanym samotnym nosicem, t j . placebova skupina, 
3. i.t. aplikace 16,0 mg CDDP/kg, 4. i.t. aplikace 35,5 mg 
CDDP/kg. 

V prubehu pokusu byly tumory mefeny pfi soucasnem 
vazeni mysi (kazdy 3. nebo 4. den) a objemy tumoru byly 
kalkulovany podle vzorce d x s x tc/6. 35. den po 
transplantaci, t j . 20. den po aplikaci preparatu byly mysi 
usmrceny, tumory zvazeny a bylo stanoveno % rustovfe 
inhibice nadoru (%TGI) = (l-(prumerny objem tumoru v lecene 
skupine/prumerny objem tumoru v kontrolni skupine) x 100 a 
% hmotnostni inhibice nadoru (% TWI) = (l-(prumerna 
hmotnost nadoru v lecene skupine/prumerna hmotnost nadoru v 
kontrolni skupine) x 100. Rustova inhibice tumoru (v 
procentech) a inhibice hmotnosti tumoru (v procentech) 35. 

en po zahajeni pokusu jsou uvedeny v nasledujici tabulce 
3. 



Tabulka 3 







]f0^t 




1. Kontrolni 




0 


0 


2. Placebovd 




5.16 


4.46 


3. 


16,0 mg/kg 


99.81 


98.66 


4. 


35,5 mg/kg 


99.84 


99.84 



Best Available Copy 
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PATENTOV6 NAROKY 

1. Biodegradabilni kompozice s prolongovanym uvolnovanim 
biologicky aktivni latky, vyznacena t i m, 2e 
obsahuje alespon jednu biologicky ucinnou latku a nosi£, 
tvofeny hiodegradabilnim oligoesterem, majicim^ ciselne 
stfedni relativni molekulovou hmotnost M n 650 az 7 500,^ 
hmotnostne stfedni relativni molekulovou hmotnost M w 800 az 
10 000 a teplotu skelneho pfechodu T g -35 az 45 °C a 
ziskanym polykondenzacni reakci polyhydrickeho alkoholu 
obsahujiciho alespon 3 hydroxys kupiny s alespon j ednou 
alifatickou alf a-hydroxykyselinou v molarnim poraeru 
polyhydrickeho alkoholu k alifatickym alf a-hydroxykyselinam 
rovnem 0,5:99,5 az 12:88, pficemz centralni molekulou 
biodegradabilniho oligoesteru je polyhydricky alkohol, na 
jehoz hydroxyskupiny jsou esterovou vazbou navazany fetezce 
vytvofene z nekolika molekul alespon jedne alifaticke 
If a-hydroxykyseliny . 

2. Kompozice podle naroku 1, vyznacena tim, ze 
jako biologicky aktivni latku obsahuje protinadorove 
aktivni latku, pri£emz hmotnosti pomer protinadorove 
aktivni latky k nosici je roven 1:1 az 1:100 000. 

3. Kompozice podle naroku 1, vyznacena tim, ze 
jako biologicky aktivni latku obsahuje antimikrobialne 
aktivni latku, pficemz hmotnostni pomer antimikrobialne 
aktivni latky k nosici je roven 1:1 az 1:100 000. 

4. Kompozice podle naroku 1, vyznacena tim, ze 
jako biologicky aktivni latku obsahuje hormonalne aktivni 
latku, pficemz hmotnostni pomer hormonalne aktivni latky k 
nosici je roven 1:1 az 1:100 000. 

Best Available Copy 
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5. Kompozice podle naroku 1, vyznacena t i m, 2e 
jako biologicky aktivni latku obsahuje imunostimulacni 
latku, imunosupresivni latku, diagnosticky vyuzitelnou 
latku, potravinovy doplnek nebo/a kosmeticky vyuzitelnou 
latku, pficemz hmotnostni pomer biologicky aktivni latky k 
nosici je roven 1:1 az 1:100 000. 

6. Kompozice podle naroku 1 az 5,v y z n a 5 e n a t i m, 
ze ma formu homogenniho jednof azoveho roztoku, micelarni 
koloidni soustavy, jednof azoveho nebo dvouf azoveho gelu, 
suspenze, pasty nebo emulze . 

7. Kompozice podle naroku 1 az 5,v y z n a c e n a tim, 
ze dale obsahuje alespon jeden kapalny biokompatibilni 
plastifikator, pficemz hmotnostni pomer alespon jednoho 
biokompatibilniho plastif ikatoru k biodegradabilnimu 
oligoesteru je roven 1:20 az 9:10. 

8. Kompozice podle naroku 7,vyznacena tim, ze 
kapalny biokompatibilni plastifikator je rozpustny v nosici 
a omezene rozpustny ve vode nebo nerozpustny ve vode. 

9. Kompozice podle naroku Iaz5a7, vyznacena 
x m, 2e dale obsahuje alespon jednu latku modifikujici 

inetiku uvolnovani biologicky aktivni latky. 

10. Kompozice podle naroku laz 5, 7a 9, vyznacena 
tim, 2e dale obsahuje alespon jeden stabilizator 
biologicky aktivni latky nebo nosice. 

11. Zpusob vyroby kompozice podle nektereho z naroku 1 az 
10,vyznaeeny tim, zese biologicky aktivni 
latka, " nosic a pf ipadne kapaln£ biokompatibilni 
plastifikator, latka modifikujici kinetiku uvolnovani 
biologicky aktivni latky a stabilizator biologicky aktivni 
latky nebo noside zahfeji na teplotu 35 az 95 °C a smisi. 



9. 



Zastupuje: 

Best Available Copy 
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Anotace 



Nazev vynalezu: Biodeqradabi lnl kompozice s prolonqova- 

nym uvolnovanim biologick y aktivni lat- 
ky a zpusob jeji vyroby 



Vynalez se tyka biodegradabilni kompozice s 
prolongovanym uvolnovanim biologicky aktivni latky, jejiz 
podstata spociva v torn, ze obsahuje alespofi jednu 
biologicky ucinnou latku a nosic, tvofeny hiodegradabilmm 
oligoesterem, majicim ciselne stfedni relativni molekulovou 
hmotnost M 650 az 7 500, hmotnostne stfedni relativni 
molekulovou hmotnost M w 800 az 10 000 a teplotu skelneho 
pfechodu T -35 az 45 °C a ziskanym polykondenzacni reakci 
polyhydrickeho alkoholu obsahujiciho alespofi 3 
hydroxyskupiny s alespon jednou alifatickou 

alfa-hydroxykyselinou v molarnim pomeru polyhydrickeho 
alkoholu k alifatickym alf a-hydroxykyselinam rovnem 
0,5:99,5 az 12:88, pficemz centralni molekulou 
k>iodegradabilniho oligoesteru je polyhydricky alkohol, na 
Rehoz hydroxyskupiny jsou esterovou vazbou navazany fetezce 
vytvofene z nekolika molekul alespon jedne alifaticke 
alf a-hydroxykyseliny . 
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